Innovatív megoldások a folyamatos készítménygyártásban by Balogh, Attila
2019. május GYÓGYSZERÉSZET 267
Gyógy sze ré szet 63. 267-273. 2019.
A folyamatos gyógyszergyártás hatósági helyzete és 
összevetése a szakaszos gyártással
Az Amerikai Gyógyszer- és Élelmiszerügyi Hatóság 
(FDA) az elmúlt években egyértelművé tette, hogy a 
modern gyógyszergyártás jövőjét a folyamatos üzemű 
gyártósorokban látja a hagyományos szakaszos üzemű 
berendezések kiváltásaként [1]. Habár a nagy elhatáro-
zás ellenére a szakértők egyetértenek abban, hogy a 
szakaszos üzemű gyártási mód soha nem fog kiszorul-
ni a gyógyszergyárakból, a folyamatos gyártóegysé-
gek elterjedésével valóban számolni kell azok vitatha-
tatlan előnyei miatt. 
A gyógyszerek szintézise és formulálása napjaink-
ban is az évszázados gyakorlat szerint nagy térfogatú 
berendezésekben – reaktorokban, keverőkben, granu-
lálókban – történik, ahol az egyes lépéseket a termék 
ellenőrzése, raktározása, akár gyáregységek közötti 
szállítása, azaz időbeli hiátus követ (1. ábra). A szaka-
szos jellegű gyártás ezáltal hetekig eltarthat, az ebből 
fakadó rugalmatlanság pedig gyógyszerhiányhoz ve-
zethet [2]. Ezzel szemben más tömegcikkek gyártása 
folyamatosan történik (autóipar, elektronika stb.), ahol 
a technológiai lépések egyfajta láncolatot alkotva 
megszakítás nélkül követik egymást (1. ábra). A fo-
lyamatos gyártósor ciklusideje napokra redukálódik, a 
termelési igények a kisebb berendezések hosszabb ide-
jű üzemeltetésével elégíthetők ki. 
A gyógyszeripar számára az új, folyamatos koncep-
cióban rejlő lehetőségek közül rögtön a pénzügyi 
szempontokat előrevéve Schaber és munkatársai 
elemzése említhető, amiben egy szintézist és tablettá-
zást is magába foglaló, teljesen folyamatos üzem költ-
ségeit hasonlították össze a szakaszos módozat költ-
ségvetésével [3]. Becsléseik szerint a kisebb berende-
zések és az ezáltal csökkenő helyigény miatt az új fo-
lyamatos üzem esetén akár 76%-kal mérsékelhető a 
beruházás költsége, míg az üzemelési költségek 40%-
kal csökkennek, főleg az anyagtakarékos technológi-
ák, valamint a kisebb rezsiköltség és munkaerőigény 
miatt.
Az FDA kezdeményezése azonban aligha a gyógy-
szercégek profitmaximalizálását célozza. A nagy tér-
fogatú, szakaszos berendezésekhez képest a folyama-
tos rendszereket lényegesen könnyebb szabályozni, 
ami betudható egyrészt a kisebb méret által biztosít-
ható egységesebb folyamatjellemzőknek (pl. homoge-
nitás, hőmérséklet), másrészt állandósult állapotban 
ezeknek a jellemzőknek a követése és a visszacsatolás 
is egyszerűbben megoldható [4]. Mindez a termékmi-
nőség magasabb szintű biztosításában mutatkozik 
meg, lehetővé válik akár minden egyes dózisegység 
lemérése, a valós idejű felszabadítás, amikből a na-
gyobb biztonság révén végső soron a betegek profitál-
nak. Ehhez a szándékhoz kapcsolódik az FDA további 
két kezdeményezése, a minőségorientált folyamatfej-
lesztés (Quality by Design, 2008) és a folyamatkövető 
és -analizáló technológiák alkalmazása [Process 
Analytical Technology (PAT), 2004], amik jól össze-
egyeztethetők a folyamatos gyártással, sőt részben an-
nak segítésére fogalmazódtak meg.
A folyamatos gyógyszergyártás további előnyei és 
felmerülő hátrányai példákon keresztül a következő 
pontokban még említésre kerülnek, egy jelentős hátul-
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ütőt azonban már itt említeni érdemes. Az ipari szak-
értők egybehangzóan kiemelik, hogy a megfelelő tu-
dású munkaerő hiánycikknek számít a folyamatos 
gyógyszergyártás fejlesztéséhez és üzemeltetéséhez 
[5]. Különösen igaz ez a formulációs eljárások fejlesz-
tésére, értve ezalatt a legnagyobb jelentőségű, szájon 
át bevehető gyógyszerformák – tabletták és kapszulák 
– folyamatos gyártását. Amíg ugyanis a folyamatos 
szintetikus eszközök és eljárások az áramlásos kémia 
több évtizede tartó térnyerésének köszönhetően meg-
bízható alternatívát nyújtanak a szakaszos gyártással 
szemben [6], addig a szilárd gyógyszerformák folya-
matos elő állítására csak maréknyi példát találunk (I. 
táblázat). A folyamatos gyártás előnyeit maximálisan 
kiaknázó ún. end-to-end gyártást, ami a hatóanyag 
szintézisét és formulálását egyaránt magába foglalja 
(1. ábra), eddig csupán az akadémiai szférán belül va-
lósították meg.
Mindezek alapján a továbbiakban a folyamatos 
gyógyszergyártás mérföldköveinek rövid elemzése 
után áttekintésre kerülnek azok 
az innovációs megoldások, ame-
lyek magasabb szintre emelhetik 
a jövőben a szilárd gyógyszerfor-
mák teljesen folyamatos előállí-
tását.
Folyamatos készítménygyártás 
a gyógyszeriparban
Noha nem tekinthető tisztán ipa-
ri fejlesztésnek, mégsem hagyha-
tó ki a felsorolásból a legelső fo-
lyamatos gyógyszergyártó üzem 
2013-ból, amit a Massachusetts 
Institute of Technology (MIT) és 
a Novartis együttműködésében 
fejlesztettek [7]. A laborszoba 
méretű üzem az aliskiren 
hemifumarát hatóanyag szintézisének utolsó két lépé-
sét, a sóképzéses kristályosítását és polietilén-glikol-
alapú tablettákká öntését foglalja magába teljesen fo-
lyamatos módon (2. ábra). A megannyi újítást felvo-
nultató rendszer ciklusideje 47 óra, ami majdnem egy 
nagyságrenddel rövidebb a szakaszos gyártás időtar-
tamánál. Ez többek között annak tudható be, hogy a 
formulálást egyetlen extrúziós berendezéssel váltották 
ki. A névleges termelékenység 2,7 millió 112 mg-os 
dózisú tabletta évente, azonban a technológiák kifor-
ratlansága miatt kevésbé stabil, nehezen felfuttatható 
volt a teljes folyamat.
A következő jelentős fejlesztés a Vertex cég 
Orkambi nevű originális készítményének teljesen fo-
lyamatos formulálása volt. A cisztás fibrózis kezelé-
sére alkalmazható kombinált (lumacaftor/ivacaftor) 
bevonatos tablettaformulációjának gyártására 2015-
ben kapták meg az FDA-engedélyt a folyamatos üze-
mek közül elsőként [9]. A GEA-val együttműködés-
ben fejlesztett üzem képes az alapanyagok folyamatos 
I. táblázat 
Folyamatos gyógyszergyártó üzemek szilárd gyógyszerformák előállítására
Folyamatos üzem Év Hatóanyag Funkció Fejlesztő
MIT end-to-end üzeme [7] 2013 aliskiren szintézis és formulálás MIT, Novartis
Pfizer moduláris rendszere [13] 2013 - formulálás Pfizer, GEA
Orkambi [9] 2015a lumacaftor/ivacaftor formulálás Vertex, GEA
Prezista [10] 2016a darunavir formulálás Janssen
MIT miniatürizált berendezése [17] 2016 difenhidramin, lidokain, 
diazepám, fluoxetin
szintézis és formulálásb MIT
Verzenio [11] 2017a abemaciclib formulálás Eli Lilly
Symdeko [12] 2017a tezacaftor/ivacaftor formulálás Vertex
Xelum rendszer [14] 2017 - formulálás Bosch
Bohle rendszer [15] 2017 - formulálás Bohle
BME end-to-end berendezése [20] 2018 acetilszalicilsav szintézis és formulálás BME
a: FDA-engedély megszerzésének éve
b: csak folyékony gyógyszerformák
1. ábra: A (a) szakaszos és (b) folyamatos gyógyszergyártó technológiák sematizált 
összehasonlítása
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bemérésére, homogenizálására, nedves granulálására, 
tablettázására és végül a bevonásra (3. ábra). A folya-
matba számos analitikai eszköz került beépítésre, 
több NIR- és Raman-szonda, valamint részecskemé-
ret analizáló berendezés is. Mindennek megvalósítá-
sához adott lehetett a jól kvalifikált szakembergárda 
is, hiszen a Vertex az MIT-hoz hasonlóan bostoni 
székhelyű. 
A Janssen már Bostontól egészen eltérő helyet – 
Puerto Rico egzotikus szigetét – választott a daru-
navir-tartalmú HIV gyógyszer – Prezista – folyamatos 
formulálásához. A fejlesztés 2016-ban szintén FDA-
engedéllyel zárult [10], a közvetlen préseléses techno-
lógián alapuló üzemben 600 mg dózisban állították elő 
a bevonatos tablettákat. Itt említendő a Janssen nagy-
szabású terve, miszerint az elkövetkező években a leg-
nagyobb volumenben gyártott készítményeik 70%-a 
esetében folyamatos gyártásra térnének át, ettől jelen-
tős javulást remélve a gyártási és fejlesztési időkben, 
valamint a keletkező hulladék mennyiségét tekintve.
A Vertex és a Janssen úttörő fejlesztései után 2017-
ben az Eli Lilly kapott FDA-engedélyt a folyamatosan 
formulált Verzenio (abemaciclib, mellrák kezelésére) 
forgalmazására [11], majd 2018-ban ismét a Vertex kö-
vetkezett a Symdeko (tezacaftor/ivacaftor és ivacaftor, 
cisztás fibrózis kezelésére) engedélyeztetésével [12]. 
Ezeknek a bevonatos tablettáknak a formulálása a fo-
lyamatos rendszert egyszerűsítő, közvetlen préselésen 
alapul.
A felsorolt sikeres hatósági engedélyeztetésen át-
esett, folyamatosan gyártott készítmények mellett to-
vábbi ipari igényeket kielégíteni igyekvő fejlesztések 
is napvilágot láttak. A Pfizer még 2013-ban mutatta 
be a szállítható, folyamatos, miniatürizált és modulá-
ris rendszerét, amivel percek alatt tablettákat ígértek 
folyamatos közvetlen préselés vagy nedves granulálás 
révén, azonban a bevonás lehetősége nélkül [13]. A 
konténerekből álló 200 m2 területet elfoglaló épít-
ményből a tisztatér egy 50 m2-es egységet foglal el a 
kiszolgáló és technikai helyiségek mellett. A folya-
matos formulálás eszközeit a GEA fejlesztette, a tel-
jes rendszert azonban eddig csak belső fejlesztésre al-
kalmazták. A GEA konkurenseként lépett piacra a 
Bosch a Xelum nevű folyamatos rendszerével 2017-
ben, amivel fluidizációs granuláláson keresztül gyárt-
hatók bevonatlan tabletták [14]. A rendszerbe több 
párhuzamos granulálót építettek, amik alapvetően 
szakaszosan működnek, így az egyszeri nagyobb be-
méréseknek köszönhetően elkerülhetők a folyamatos 
poradagolás nehézségei. A Bohle cég ezzel szemben 
teljesen folyamatos nedves granulálást fejlesztett két-
csigás extrúdert alkalmazva, ahol a granulátum szárí-
tása az extrúder után kötött futószalagos szárítóval 
történik [15].
3. Innováció a folyamatos készítménygyártásban
Az ipari indíttatású példák alapján megfigyelhető az a 
tendencia, hogy a folyamatos készítménygyártás fej-
lesztői elsősorban a hagyományos formulációs lépések 
folyamatosítására törekszenek. Számos olyan formu-
lációs eljárást találunk azonban a szakirodalomban, 
amelyek ugyan a gyógyszeripar számára mindmáig 
újszerűek, mégis lényegesen egyszerűbben beilleszt-
hetők a szilárd gyógyszerformák folyamatos gyártásá-
nak technológiai sorába. Remek példa erre az extrú-
derek alkalmazása, amikben két párhuzamosan elhe-
lyezett csigaprofil forog azonos irányba egy hosszú, 
fűthető csatornában. Az ily módon fellépő intenzív 
keverőerőt használták ki az említett MIT-Novartis 
együttműködésben tabletták fröccsöntésére [7], má-
2. ábra: Aliskiren hemifumarát-tartalmú tabletták 
folyamatos szintézise és formulálása az MIT laborában [7]
3. ábra: Orkambi bevonatos tabletták folyamatos 
gyártásának látványterve a Vertextől [8]. Felső szint: 
alapanyagok, középső szint: keverés és granulálás, alsó 
szint: tablettázás és bevonás
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sok porkeverékek homogenizálására [10], később a 
nedves granulálás eszközeként is bevált [15], de több 
orális készítményt is forgalmaznak extrudált polimer 
alapú hatóanyagot tartalmazó szilárd diszperziókon 
alapulóan [16].
Hogy az innovatív formulációs megoldásokra mek-
kora szükség van, azt remekül példázza az MIT új 
gyógyszergyártási koncepciója 2016-ból, ami igény 
szerinti hatóanyag- és készítménygyártást valósít meg 
[17]. A miniatürizált – egy nagyobb hűtőszekrény-mé-
retű – berendezéssel a moduláris felépítést kihasznál-
va többféle hatóanyag (difenhidramin, lidokain, dia-
zepám és fluoxetin) folyamatos szintézisét demonstrál-
ták (4. ábra). A szintézist követő tisztítás után a kívá-
natos szilárd gyógyszerforma helyett azonban csak 
nem steril vizes injekciós oldatok előállításáig jutot-
tak, a termelékenység a hatóanyagtól függően nagy-
ságrendileg 100 és 1000 dózisegység között változott 
naponta. Vizes oldatok készítése helyett már dolgoz-
nak a készülék továbbfejlesztésén, hogy a kis méretet 
megtartva tabletták előállítására is alkalmazható le-
gyen [18]. Ez a kis méretű szerkezet szakaszosan méri 
össze a tabletta komponenseit egy mozgatható mérle-
gen, ezeket egy tölcsérbe juttatva homogenizálja, vé-
gül a porkeverékből tablettát présel.
Látszólag kitűnően illeszkedhetne az igény szerinti 
end-to-end gyógyszergyártáshoz a háromdimenziós 
(3D) nyomtatás alkalmazása tabletták gyártásához a 
nagy fokú személyre szabhatóság és a szintézismo-
dullal közel azonos nagyságrendbe eső termelékeny-
ség miatt. Gyógyszerek 3D nyomtatására számos 
módszer ismert, egyszerűsége révén széleskörűen a 
hatóanyagot tartalmazó polimer megolvasztásán és az 
olvadék kontrollált térbeli elhelyezésén alapuló eljá-
rás (ún. fused deposition modeling, FDM) terjedt el 
[19]. A 3D nyomtatás folyamatos gyártásba való in-
tegrálása azonban várat magára, mivel a 3D nyomta-
tók által feldolgozható alapanyag elkészítése - ez 
FDM-módszer esetén egy pár mm vastagságú, ható-
anyagos polimer zsinór folyamatos extrudálását jelen-
tené - már nem illeszthető be olyan könnyen a techno-
lógiai sorba.  
A Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi 
Egyetemen (BME) alternatív úton került megközelí-
tésre a szilárd gyógyszerformák szintézissel összekö-
tött folyamatos előállítása. Szálképzési módszerek ré-
vén megint csak teljesen folyamatos formuláció való-
sítható meg, ezek közül több okból is kiemelkedik az 
elektrosztatikus szálképzés, amely során hatóanyagos 
polimer oldatot nagyfeszültségű elektrosztatikus erő-
térbe adagolva pillanatok alatt kíméletes módon nagy 
fajlagos felületű szálas termék kapható. Ezen előnyö-
ket használta ki az a folyamatos modellrendszer, ahol 
a szintézis felől érkező hatóanyag oldatához polimert 
adva elektrosztatikus szálképzéssel közvetlenül szi-
lárd nanoszálak készültek (5. ábra) [20]. A magas 
forrpontú oldószerek elpárologtatása mellett a szálak 
elektrosztatikusan a vízben jól oldódó pullulánból ké-
szült poliszacharid-filmre tapadtak. A nanoszálas ré-
teggel bevont filmet szalagszerűen továbbítva és dara-
bolva acetilszalicilsav-tartalmú, szájban oldódó ké-
szítmény gyártható (6. ábra). A laborasztalnyi helyen 
a kétlépéses szintézist és a formulációt is magába fog-
laló „end-to-end” folyamatos rendszer működését 
több PAT-eszköz támogatta visszacsatolásokkal kiegé-
szítve. 
Az elektrosztatikus szálképzést méretnövelve le-
hetőség nyílik a nanoszálas anyag folyamatos  tablet-
tázására is a hagyományos gyártási elvekhez igazod-
va, ekkor a szálakat őrlés után jól gördülő segédanya-
gokkal szükséges keverni a közvetlen préseléshez 
4. ábra: Miniatürizált igény szerinti gyógyszergyártás az 
MIT fejlesztésében: (a) hatóanyagok szintézise és vizes 
oldatok formulálása [17], (b) porkeverék összemérése és 
tablettázás [18].
5. ábra: Elektrosztatikus szálképzésen (electrospinning) 
alapuló, folyamatos üzemű szintetizáló és formuláló 
berendezés a BME-n [20]
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[21]. Ez a megközelítés azonban csak jól őrölhető 
mátrixok esetén alkalmazható, ami nem minden 
gyógyszerészeti polimer esetén áll fenn. Megkerül-
hető lehet a szálak őrlése a szintén folyamatosan üze-
meltethető porlasztva szárítást alkalmazva, ekkor a 
termék kisebb fajlagos felületével és lassabb szára-
dással kell számolni az oldószeres szálképzéshez vi-
szonyítva. Őrlés vagy porlasztás helyett a szálas 
szerkezetet megtartva magasabb szintű térbeli struk-
túrák is előállíthatók különböző készítmények gyár-
tásához. Ilyen struktúrákra példa az előző bekezdés-
ben említett síkbeli szálas réteg kialakítása vagy a 
nanoszálas fonalak előállítása, amik egyaránt a fo-
lyamatosan gyártott szilárd gyógyszerformák jövő-
beli alapját képezhetik. 
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Balogh, a.: Innovative solutions in continuous pharma-
ceutical manufacturing
Continuous manufacturing is considered to be the future of 
the production of pharmaceuticals instead of traditional batch 
manufacturing as it is cheaper, faster, safer and therefore 
highly encouraged by regulatory agencies. Accordingly, 
pharmaceutical companies have started to develop their 
own ways including continuous syntheses and drug 
formulation. Nevertheless, only a handful of attempts have 
reached commercialization in the last decade, especially the 
continuous formulation of the final dosage form has found to 
be challenging. Thus, the current mindset of rebuilding the old 
batchwise formulation methods into a continuous platform 
should be revised. This paper analyzes first the differences 
between batch and continuous production of pharmaceuticals, 
then presents the already developed continuous systems, 
and finally discusses the possible innovations for advanced 
continuous manufacturing of solid dosage forms.
Budapesti Műszaki és Gazdaságtudományi Egyetem, Szerves Kémia és Technológia Tanszék,  
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     A dolgozathoz tartozó tesztkérdések az utolsó oldalon találhatók
A VITECER KFT. KFI_16-1-2017-0025 AzOnOSíTó SzáMú KuTATáS-FEjlESzTéSI 
PROjEKTjénEK IndíTáSáRól
A „Speciális élelmiszer-
biztonságú pelletes ter-
mék és technológia fej-
lesztése a ViteCer Kft-
nél” című K+F projekt megvalósítása a Nemzeti Kuta-
tási Fejlesztési és Innovációs Alapból biztosított 
támogatással, a „Vállalatok K+F+I tevékenységének tá-
mogatása” (VÁLLALATI KFI_16) pályázati program 
finanszírozásában valósul meg.  A projekt 173,4 millió 
Forint támogatást nyert el a 2017. júniusában. A pro-
jekt megvalósítása várhatóan 2019-ben zárul. 
A „Speciális élelmiszerbiztonságú pelletes ter-
mék és technológia fejlesztése a ViteCer Kft-nél” 
K+F projekt tervezett műszaki-szakmai eredménye 
egy folyamatos pelletgyártási technológia, amellyel 
előállíthatók nagy ásványianyag- és vitamintartal-
mú, homogén szerkezetű szemcsék (ún. pelletek), 
amelyekből és a projekt során kifejlesztett pezsgő-
tablettákkal összeállíthatóak a páradús, meleg ég-
hajlati környezetű és egyéb a termékekkel szemben 
speciális élelmiszerbiztonsági követelményeket tá-
masztó célpiacokra is fejlesztett termék prototípu-
sok.
A projekt várható eredményeként megszülető ma-
gas vitamin- és ásványianyag-tartalmú homogén 
pelleteket és pezsgőtablettát tartalmazó instant ké-
szítmények jelentősége kiemelkedő. Ezek a termékek 
cukormentes formában is készülnek, reagálva a kor-
szerű táplálkozási trendekre; új vásárlói rétegek szá-
mára nyújtanak alternatívát. A vitaminos termékek 
pl. szívószálba töltött formában, ivóvízzel fogyasztva 
biztosítják a gyermekek és felnőttek napi vitamin- és 
ásványianyag-szükségletének jelentős részét, a fiata-
labb korosztály számára is elfogadható, kedvelt for-
mában, miközben a napi folyadékbevitel biztosításá-
ban is szerepet játszanak. A termékek típusai több, a 
piaci igényeknek és a jelenleg kapható vitaminké-
szítményeknek megfelelő összetételben, a fogyasz-
tók által kedvelt ízekben kerülnek kifejlesztésre. (Az 
NKFI Alapból megvalósuló projekt.)
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